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В.О.Чорноус БАКТЕРИЦИДНА ТА ПРОТИГРИБКОВААКТИВНІСТЬ ЧЕТВЕРТИННИХАМОНІЄВИХ СОЛЕЙ - ПОХІДНИХДИМЕДРОЛУ
Резюме. У роботі розглянуто методи синтезу четвертиннихамонійних солей, які містять фрагменти лікарського препаратудимедролу. Здійснено дослідження бактерицидної активностісинтезованих сполук на серії "музейних" та виділених у хворихштамів бактерій і дріжджоподібних грибів. Проведено аналіззалежності їх бактерицидної активності від довжинивуглеводневого ланцюга. В ряду досліджуваних препаратіввиявлено сполуки з високою бактерицидною та протигрибковоюактивностями.
Ключові слова: органічний синтез,бактерицидна активність, четвер-тинні амонійні солі.
ВступЗбільшення кількості інфекційних захво-рювань, викликане полірезистентними до діїантисептичних засобів, які використовуються умедицині, патогенними та умовно патогеннимиштамами мікроорганізмів стимулює пошук новиххіміотерапевтичних препаратів з високою ак-тивністю та низькою токсичністю [1-3]. Най-більшу зацікавленість у дослідників викликаєгрупа четвертинних амонійних солей (ЧАС), ок-ремі представники якої (етоній, декаметоксин),знайшли застосування у сучасній медичній прак-тиці. У серії публікацій [4-6], присвяченій цьомупитанню, авторами детально вивчено вплив бу-дови молекули ЧАС на величину їх біологічноїактивності. Зокрема [7] встановлено, що за умо-ви присутності у складі ЧАС фрагменту естерухлороцтової кислоти з довжиною вуглецевоголанцюга 9-12 одиниць або ж аліциклічного фраг-менту з 6 атомами в циклі та метильними заміс-никами вказана структура, як правило виявляєвисоку бактерицидну та протигрибкову дію, вели-чина якої практично не залежить від характеруінших замісників. Це відкриває широкі мож-ливості для функціоналізації ЧАС із прогно-
зованою антисептичною активністю фармако-форними фрагментами, що виявляють інші видибіологічної дії. Як об'єкт для модифікації намиобрано відомий антигістамінний препарат - ди-медрол - ефективний блокатор Н1 рецепторів.Наявність в молекулі цієї сполуки третинного алі-фатичного аміну дозволяє використовувати йогояк аміно компоненту в реакції алкілування.
Мета дослідженняЗдійснити синтез нових типів четвертиннихамонійних солей і дослідити їх бактерицидну  тапротигрибкову активність.
Матеріал і методиСинтез цільових амонієвих солей 3 здійс-нювали алкілуванням димедролу 1 (основа) есте-рами хлороцтової кислоти 2. Для завершенняреакції необхідне перемішування еквівалентнихкількостей реагентів при кімнатній температурівпродовж 24 годин у безводному ацетоні. Дещокращі показники отримано при використанні якрозчинника сухого бензену. У цьому випадку ви-хід цільових ЧАС становлять 90-95%.
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R = С6H13 (а), С7Н15 (б), С8Н17(в), С9Н19(г), С10Н21(д), С12Н25(е), С16Н33(є),   С18Н37(ж), L-ментил(з).
Первинний мікробіологічний скринінг і вив-чення антибактеріальної активності синтезованихсполук (3 а-з) проводили згідно методичних реко-мендацій по вивченню активності протимікробнихта протигрибкових лікарських засобів методомпослідовних серійних розведень з використаннямрідких та твердих живильних середовищ в за-лежності від роду та виду тест-мікроорганізмів[8]. Для бактеріальних культур брали 1%-ний м'я-со-пептонний бульйон (МПБ) з рН 7,2. Культури  -гемолітичних стрептококів досліджували з ви-користанням 1%-ного глюкозного МПБ.Визначення біологічної активності сполук му-зейних і свіжовиділених штамів патогенних грибівроду Candida проводили в рідких середовищахСабуро при рН 6,8.Для визначення чутливості використано добовікультури бактерій, що вирости на відповідних жи-вильних середовищах при температурі 37оС.Дріжджеподібні гриби роду Candida для дослідівбрали у дводобовому віці.Культури бактерій мікрофлори вносили в про-бірки титраційних рядів досліджуваних препаратіву дозі 100000 мікробних клітин на 1,0мл живиль-ного середовища. Культуру роду Candida вносили
у дозі 10000 клітин на 1,0 мл відповідно.Підрахунки результатів проводили через 20-24год. від початку інкубації. Останнє розведенняпрепарату з відсутністю росту культури приймализа мінімальну бактеріостатичну (МБсК) або фун-гістатичну (МФсК) концентрацію. За мінімальнубактерицидну (МБцК) або фунгіцидну (МФцК)концентрації препаратів приймали найменшу кон-центрацію у розчині, висіви з якого на відповіднітверді живильні середовища через 20-24 години(для грибів 48 год) термостатування ріст мік-роорганізмів був відсутній. Бактеріостатичну ак-тивність (БсА), фунгістатичну активність (ФсА),бактерицидну активність (БцА) та фунгіциднуактивність (ФцА) досліджуваних сполук виз-начали як величину, обернену до відповідних зна-чень МБсК, МФсК, МБцК та МФцК відповідно
Обговорення результатів дослідженняОтримані амонійні солі 3 а-з - тверді, гігрос-копічні речовини, добре розчинні у воді. Їх будовата склад доведені сучасними фізико-хімічнимиметодами аналізу.Дослідження бактерицидної та протигрибковоїактивності показали, що у концентраціях 0,06-500мкг/мл всі досліджувані сполуки пригнічують ріст
більшості штамів бактерій та дріжджоподібнихгрибів. Встановлено, що на величину біологічноїактивності ЧАС впливає довжина аліфатичногорадикалу та клас бактерій. Зокрема, найкращі по-казники бактерицидної дії зафіксовані для моно-четвертинних амонійних солей 3 б,г,д,з з дов-
жиною ланцюга С7-С9 або залишку ментолу.Найкращі результати отримано для сполуки 3г здовжиною вуглецевого ланцюга у 9 атомів Кар-бону, активність якої становила 16,667 відносниходиниць, що відповідає порядку бактерицидної тапротигрибкової активності препаратів "Етоній" та
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Діаграма. Протимікробна та протигрибкова активність четвертинних амонійних солей 3 а-з(відносні одиниці)
"Декаметоксин" (100-0,1 відносних одиниць) [9].Показово, що вказані препарати виявляють ак-тивність не лише проти музейних штамів бак-терій, але й проти антибіотикорезистентнихзразків, виділених у пацієнтів.У цілому, отримані дані свідчать, що най-більшу ефективність досліджувані речовинимають по відношенню до S.aureus, мінімальнабактеріостатична концентрація для яких ко-ливається в межах 0,06-3,9 мкг/мл. Слід відмі-тити, що присутність у молекулі ЧАС фрагментудимедролу дистанціює ці сполуки як потенційніпротиалергійні та снодійні препарати .
 Висновки1.Синтезовані на основі димедролу четвер-тинні амонійні солі володіють вираженою про-тимікробною та антимікотичною активністюпроти широкого спектру як музейних так і свіжо-виділених штамів бактерій і грибів.2.Досліджувані речовини в більшій мірі вияв-ляють антисептичну дію по відношенню до тесткультур грампозитивних штамів мікроорганізмівпорівняно з грамнегативними.
3.Введення в молекулу амонійної солі фраг-менту димедролу суттєво не впливає на величинубактерицидної активності сполук.
Перспективи подальших дослідженьСинтезовані четвертинні амонійні солі, що міс-тять фрагмент димедролу, окрім вираженоїбактерицидної активності можуть володіти потен-ційною протиалергійною та снодійною дією, щодає підґрунтя для проведення подальших дослід-жень цього класу біологічно активних сполук.
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БАКТЕРИЦИДНАЯ И ПРОТИВОГРИБКОВАЯАКТИВНОСТЬ ЧЕТВЕРТИЧНЫХ АММОНИЕВЫХСОЛЕЙ - ПРОИЗВОДНЫХ ДИМЕДРОЛА
Т.Н. Бойчук, И.П.Бурденюк, В.Ф. Мыслицкий,В.М. Ходоровский, В.А.Чорноус
Резюме. В работе рассмотрены методы синтеза четвер-тичных аммонийных солей, содержащих фрагмент димедрола.Проведено исследование бактерицидной активности син-тезированных соединений на серии штаммов бактерий игрибов. Изучена зависимость бактерицидной активности от
длинны углеводородной цепи и типа аммонийной соли. Средиисследованых соединений найдены вещества с високойбактерицидной активностью.Ключевые слова: органический синтез, бактерициднаяактивность, четвертичные аммонийные соли.
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Abstract. The paper discusses methods for the synthesis ofquaternary ammonium salts containing fragment dimedrol. Astudy of the bactericidal activity of the compounds synthesizedin a series of strains bakteria and fungi. The dependence of thebactericidal activity of the carbon chain length and type of theammonium salt. Among the studies found connections substancewith a high bactericidal activity.Key words: organic synthesis, bactericidal activity, quater-nary ammonium salts.
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